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 マ ウ ス 歯 胚 由 来 の 細 胞 を 用 い た 器 官 原 基 法 に よ り 、 マ ウ ス 口 腔 内
で 萌 出 し 機 能 す る 再 生 歯 の 作 製 が 報 告 さ れ て い る 。 し か し 、 そ れ ら
の 再 生 歯 の サ イ ズ は 天 然 歯 と 比 較 し て 小 さ く 、 正 常 な 咬 合 を 営 む う
え で 、 天 然 歯 に 近 い 再 生 歯 形 態 の 獲 得 を 目 指 し た 形 態 制 御 技 術 の 開
発 が 求 め ら れ る 。 一 方 、 I G F 1 の 作 用 に よ り 器 官 原 基 法 で 作 製 し た マ
ウ ス 再 生 歯 の サ イ ズ が 増 大 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ に よ り 、
I G F 1 が 再 生 歯 の サ イ ズ の 制 御 に お い て 有 用 な 因 子 で あ る こ と が 示 唆
さ れ る が 、 そ の メ カ ニ ズ ム の 詳 細 は 不 明 で あ る 。 そ こ で 本 研 究 で は 、
I G F 1 の 再 生 歯 胚 に お け る 形 態 制 御 作 用 の メ カ ニ ズ ム を 解 析 し た 。  
胎 齢 1 4 . 5 日 マ ウ ス 下 顎 臼 歯 歯 胚 か ら 歯 胚 上 皮 お よ び 間 葉 細 胞 を 単
離 し 、 I G F 1 を 添 加 し た コ ラ ー ゲ ン ゲ ル 中 に 再 生 歯 胚 を 作 製 し た 。 再
生 歯 胚 を 器 官 培 養 し 、 歯 冠 サ イ ズ を 測 定 し た 。 培 養 し た 再 生 歯 胚 の
切 片 を 作 製 し て H - E 染 色 お よ び 免 疫 染 色 を 行 い 、 組 織 学 的 解 析 を 行
っ た 。 次 に 、 単 離 し た マ ウ ス 歯 胚 上 皮 お よ び 間 葉 細 胞 に I G F 1 を 添 加
し て 培 養 し 、 B r d U ア ッ セ イ に よ り 細 胞 増 殖 を 、 蛍 光 免 疫 染 色 お よ び
リ ア ル タ イ ム P C R に よ り 細 胞 分 化 を 解 析 し た 。 ま た 、 培 養 し た 再 生
歯 胚 を 用 い て ホ ー ル マ ウ ン ト  i n  s i t u  ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行
い 、 エ ナ メ ル ノ ッ ト マ ー カ ー の 発 現 を 解 析 し た 。  
本 研 究 で 作 製 し た マ ウ ス 再 生 歯 胚 は 、I G F 1 に よ り サ イ ズ が 増 大 し 、
組 織 学 的 に 天 然 歯 胚 と 同 様 の 構 造 を 示 し た 。 細 胞 増 殖 解 析 よ り 、 マ
ウ ス 歯 胚 由 来 上 皮 お よ び 間 葉 培 養 細 胞 の 増 殖 が I G F 1 に よ り 亢 進 し
た 。 細 胞 分 化 解 析 よ り 、 マ ウ ス 歯 胚 由 来 上 皮 培 養 細 胞 に お け る エ ナ
メ ル 芽 細 胞 マ ー カ ー a m e l o b l a s t i n の 発 現 が I G F 1 に よ り 亢 進 し た 。 マ
ウ ス 歯 胚 由 来 間 葉 培 養 細 胞 に 対 し 、 象 牙 芽 細 胞 分 化 を 誘 導 す る b o n e  
m o r p h o g e n e t i c  p r o t e i n  2  ( B M P 2 )  と 同 時 に I G F 1 を 作 用 さ せ た 結 果 、
象 牙 芽 細 胞 マ ー カ ー d e n t i n  m a t r i x  a c i d i c  p h o s p h o p r o t e i n  1  ( D M P 1 ) 、
d e n t i n  s i a l o p h o s p h o p r o t e i n  ( D S P P )  お よ び m i c r o t u b u l e  - a s s o c i a t e d  
p r o t e i n  1 b  ( M A P 1 B )  の 発 現 が さ ら に 亢 進 し た 。 ま た 、 マ ウ ス 再 生 歯
胚 に お い て 、 I G F 1 に よ り エ ナ メ ル ノ ッ ト マ ー カ ー で あ る f i b r o b l a s t  
g r o w t h  f a c t o r  4  ( F G F 4 )  の 発 現 箇 所 数 が 増 加 し た 。  
以 上 よ り 、 I G F 1 は マ ウ ス 歯 胚 由 来 上 皮 お よ び 間 葉 細 胞 の 増 殖 と 分
化 を 亢 進 す る こ と で 、 マ ウ ス 再 生 歯 胚 の サ イ ズ を 増 大 す る こ と が 示
さ れ た 。 さ ら に 、 I G F 1 に よ る エ ナ メ ル ノ ッ ト マ ー カ ー 発 現 の 亢 進 が 、
マ ウ ス 再 生 歯 の 咬 頭 数 増 加 に 関 わ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
 
